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Orale Retard-PdiparaUon. 

<^ Die orale Retard-Pr3paratipn fOr dUe verz&gerte Abgabe eines Wirkstoffes in Form von Tabletten, Kapeein 
od. dgl. enthSK neben dem Wirkstoff eine Mischung aus pH-abhMngig und pH-unabhSngig retardierendan 
Polyacrylaten im PrSparat 
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Dfe Erfindung bezieht sich auf elne orale Retard-PrSparation fOr die verzfigerte Abgabe eines Wirkstcrf- 
fas in Form von Tabletten, Kapsein od. dgl. unter Verwendung von magensaftrasistentdn Pofyacrylatan. 

Orate Retard-PrSparationan von Arznei'mrttel bewlrkan, daB der Wirkstoff aus dem Arznaimittal Im 
GaatrointestinaHrakt Qber einen fingeren Zeltraum kontrolltert freigesetzt wiYd. Au( ciese Art und Weise 
6 soilen die HSufigkeH der Einnahmen reduzleNt und glelchmSfiige Plasn^aspiegel aufrechterhalten wen;lm, 
um etnen giefchmMdigen pharmakoiogiscTMsn Effekt zu erzieten. Die therapeutisch wirksame Konzentration 
eInes Medikamantss soil bis zu 12 Stunden erhalten bleiben. 

Um Ober einen ^ngereh Zeftraum elne therapeutisch wirksame Konzentration elne$ oral verafcNrek^ilen 
Arznelmittels zu errek:hen, sind folgende Faktoren aueschlaggebend: 
10 - die WIrkstofffrelsetzung aua der Arznelfbnfn 

* die Resorption des Wirkstoffea an der Schlelmhaut des Magen-DannrvKanals 
- der FIrst-pass-Effekt In der Leber. 
Diese Faktoren stnld dirrch elne entsprecherKJe Arzneimfttelgalenik beeinfluBbar. 

Aus der WO-A1-91/16402 sInd pH-abhSnglge Polymere und unter anderem pH-abhinglge Polyacrylate 
76 als Material einer Beschichtung bzw. Im Magensaft uni5$baren Membran bekannt geworden. Derartige 
BescNchtungen dienen hierbei dazu, elne Freleetzung von Wirkstoffen Im.Magen zu verhindem und erstim 
Darmtrakt zuzulassen. 

Die ErffrxJung zlelt nui darauf ab. feste pharmazeutische Zubereitungen zu schaffen. bel wetehen der 
Wirkstoff Ober einen langen Zeltraum Im Berelch des Verdauungstraktes gielchmlifilg und voltstSndig 

20 abgegeben wlrd, wobel die Wirkstoffrelsetzung mdglichst bald nach der Einnahme des PrSparates ermdg- 
licht werden soil. Zur L5sung dieser Aufgabe. besteht die erfindungsgemfifie feste orale PrSparation Im 
wesentfichen darin, daB elne MIschmg aus pH-abhSngIg und pH-unabhfingig retardierenden Polyacrylaten 
In der Matrix enthalten 1st wobel 10 bis 60 Gew.% pH-abhSngIg und 3 bis 30 Gew.% pH-unabhSnglg 
retardlerendes Polyacrylat im PrSparat vorltegt. Dadurch, daB pH-unabh^nglg und ph-abhingig retardleren- 

25 de Polyacrylate gemelnsam In der Matrix verwendet werden, wird die M5glichkelt geschaffen, die Abgabe 
des Wirkstoffes im Magen ebenso wie im Darmtrakt zu verzSgern und Ober den Zeltraum zu vergletehmfifii- 
gen. Es kann sIchergestelH werden. dafl die Abgabe des Wirkstoffes innerhalb von zumindest 8 Stunden 
gleichmaBjg und vollstSndig erfolgt, wofOr erfindungsgemfifi die Ausbildung so getroffen ist, dafl 10 bis 60 
Qew.% pH-abhSngIg urKi 3 bis 30 Qew.% pH-unabh§nglg retardlerendes Polyacrylat vorilegt 

30 Die Verwendung derartlger Polyacrylate stellt hlert>el sicher. dafi der Wirkstoff zur GMnze Im K5rper 
resorbiert werden kann und nicht, wIe bel anderen unl^5slichen TrMgem oder Matrixt)estandteilen an 
ungelSsten Tellen adsorbiert oder in solchen okkludiert wieder ausgeschieden werden kann. Die Dosierung 
des Wirkstoffes wird dadurch verelnfacht urxi die Wahl pH-abhSngig und pH-unabh§ngig retardlerender 
Polymere der gleichen Art, nSmllch Polyacrylate In der Matrix, erm^gltcht eine einfache und weltgehend 

36 lineare Einstellung des LSsungs* und damit Freisetzungsverhaltens Ober die gesamte Verweltzelt im Qastro- 
Intestlnaltrakt 

Eine t>esond6rs gleichm^Bige und Ober den geforderten Zeltraum auch vollstSndige At>gat>e des 
Wirkstoffes kann dadurch sichergestellt werden, daB 2 bis 20 6ew.% und vorzugswetse 3 bis 6 Gew.% 
Hydroxypropylmethyicellulose im PrSparat vorilegt 
40 Bel der Wahl des Wirkstoffes ist prinzifx'ell lediglich darauf zu achten, dafi elne FMIiung aufgrund des 
jeweils vorherrschenden pH-Wertes vermieden wird und eine entsprecheruJ wasserl(5sllche Form des 
Wirkstoffes vorilegt. In besonders vortellhafter Weise hat sich die erfindungsgemSBe RetardprSparatlon fOr 
PrSparate bewShrt bei welchen als Wirkstoff Morphin Oder Dtltiazem vorliegt. Weitere Wirkstpffe wIe 
CodeIn, Dlhydrocodein, Dramatol oder Propoxyphen in jeweils gut wasserldsHcher Form, beispielswelse In 
45 Form von Salzen, sInd gleichfalls gut geelgnet 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Herstellung eines festen oralen RetardprSparates ist im wesentR- 
chen dadurch gekennzeichnet dafi zu dem aus Wirkstoff, ggf. FOIIstoff und GranulierflOsslgkeit erhaltenen 
Granulat 10 % bis 60 % ph-abhSngIg retardlerendes Polyacrylat, 3 % bis 30 % ph-unabh§nglg retardlerer^- 
des Polyacrylat, uruj 2 % bis 20 % Hydroxypropylmehtylcelluk>se zugemischt werden, worauf unter 
60 Verwendung Obficher Tablettierhilfsstoffe zu Tabletten verprefit wird. Tabletten k6nnen hiebei ggf. FUllstoffe, 
Bindemittel, Glertmittel. Granuliermrttel und andere Dbliche Zusatze fOr pharmazeutische Zubereitungen 
enthalten, wobel die fOr die voriiegende Erfindung wesentlichen Anteile die jeweils zugemischten Polyacry- 
late sowie die Anteile an Hydroxypropylmehtyk:elkjk>se sind. 

Zur Geschmacksabdeckung kann mit Vorteli so vorgegangen werden, dafi die verpreBten Tabletten mit 
56 einem rasch zerfallenden Rim Gberzogen werden. 

Elne Ober die Zeft voflstandlg gfeichmafiige und vollstSndige Wirkstoff abgabe kann so erzielt werden, 
daB das Verhaltnis pH-unlph§ngig retardlerendes zu pH-abhangig retardierendem Polyacrylat so eingestelH 
wird, dafl In der Zeitelnhelt irn Magen- und Im Darmtrakt die gleiche Wirkstoffmenge resorbiert v«rd. 
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Die Wliicungswelse der Polyacrylate In der Matrix ist in bezug auf Einstellbarkelt und VoilstSncSgkeht der 
WirkstDffabgabe der bekannten Verwendung von Coatings deuttich Uberlegen. SchutzOborzOge atis magen* 
saftresistenten Polyacrylaten erfauben eine Verzdgerung der Wirkstoffrelsetzung dadurch. daB diese im 
Magen verhlndert wird, wockrch aber ei'ne konstante Wirkstoffreisetzung In der Zelt im Magen und im Darm 
nicht erzlelt werden k^m. 

CMe ErRnduig wfrd nachfolgend anhand von AusfOhrungsbeisplelen n§her erISutert Weftoe Anwen- 
dungsmdglichkeiten kann der Fachmann ohne welteres abl^tsn. 

AUSFOHRUNGSBBSPIELE: 

Belsplel 1: 

Herstelking de$ GrarKilates: 

In einen geelgneteh K^xer werden eingewogen 


20 


Morphin. HCI x 3H20 
Lactose*monohydrat 


durchmischt und mft einer Mischung aus 


15.00 kg 
12.00 kg. 


26 


Wasser, gerelnigC 

Poly(ethyfacrylat, methyimethacrylat) 2:1 (Eudragit. NE 30 D) 


5,00 kg 
10,00 kg 


30 


granuliert und anschllefiend bei 40-45 * C getrocknet. 
Herstellung der TabfetUennischung: 

In einem geeigneten MIscher werden eingewogen: 


36 


40 


so 


Wirkstoff^Granuiat 

30.00 

l<9 

Poly(ethylacrylat. methacryfsSure) 1:1 (Eudragit L 100-55) 

34.00 


Poly (ethylacryfat methyknethacrylat, trfmethylammonlum 

7.50 


ethylnnethacrylatchlorld) 1:2.t).1 Eudragit RSPM) 



Hydroxypropyhnethyteellulose 4000 

3.00 

kg 

Magneaimstesrat 

0,50 

kg 


und homogen gemlscht 
Tabtettferung: 

Die fertige Tablettiermlschung wird auf einer geeigneten Rundlauftablettierpresae im spezifizlerten 
Format verpreBX (runde, btkonvex gefbfmte Tabietten mit eInem Durchmesser von 7 mm, einer Hohe von ca 
4 mm tmd elnem Gewfcht von 150 mg). 

Rim coaUr^ : 

Die entstaubten Tablettenkerne werden In elnem konventtonellen Draglerkessel mit einer echmelzverfai- 
lenden RfmhOlle Oberzogen. 

Die FflmhQIienmasse besteht au$: 
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Titan (IV) odd 

7^,0 g 

KOiy0triyi©nyryKOi ouuu 

715 0 o 

Talkum . 

1.952,0 g 

Hydrocypropyimethylcetlulosa (Methocel E5) 

570»0g 

Antischaumemiilaloii 

3.0g 

Poly(6thyldcrylat methylmethacrylat) 2:1 (Eudra^^ NESOD, 30%fg6 Suspension) 

2.150.0 0 

LMF Lackgeto E104/110 

255,0 g 

LMF Gelborange El 10 

75,0 g 

Wasser gereinigt (wfrd aus dem ProzeB durch Trocknung wtader entfemt 

10^.0 g 


Die In vftro WlrkstofffrelsetzungsprOfung der In d6r beschrlebeneh Welse hergestetlten Rimtabietten 
wurde nach den Vorgaben der USP XXII untei^ucht Nach zwei Sttriden im kUnstfichen Magensaft (0,1 N 
SalzsSure pH 1»2) wird das Medium auf kOnstllchen Darmsaft gewechselt (pH Einstellung auf pH 63)- Bel 
1$ den durchgefOhrten Untersuchungen gaben die RImtabletten den Wirkstoff (Morphln.HCI) innerhab der in 
folgenden angegebenen Zeiten fol^ende Mengen ab: 



Nach 

At»gegebene Menge an Morphlh HCI .In % der Gesamtdoslerung 

20 

1 Stunde 

22% 


2 Stunden 

17% 


4 Stunden 

31 % 


6 Stunden 

20 % 


8 Stunden 

10% 

26 


Insgesamt 100 % 


Kh'nische Paten 2U Morphih-Rlmtabletten gemSfl Betspiel 1: 


30 


36 


40 


Die perorale Gabe von Morphin 1st heute die Standardtheraple zur Behandlung starker Schmerzen. Bne 
IntravenCse Verabrelchung wird nur In jeneh FSIIen durchgefOhrt. in denen der Patient oral nkdits 
aufnehmen kann, darf Oder will. Oral muB MorphIn Jn Form einer wMBrigen Ldsung etwa alle 4 Stunden 
verabrelcht werden, um permanente Schmerzfreihelt zu erreichen. 

Auf mehr als acht Stunden ausgelegte Retardformen sind fOr den Patlenten von groBem Vorteil und 
sollen Ihn Ober diese Zeft tatsSchlkt) SGhmerzfrel halten. 

In eIner Untersuchung zu BloverfUgbarkelt der oben dargestelrten Arznelmlttelformulierung von Morp- 
hinhydrochksrid wurden diese mit eIner v^Sfirigen LSsung von Morphmhydrochk>nd in gleicher Doslerung (30 
mg) an Probandeh untersucht. Dabei erhlelt man folgende Ergebnisse Im Mlttel: 


50 


66 


Retardtablette 

wSfirige Ldsung Vendal retard 


Cm«[ng/ml] 

79.15 

331.00 


3,00 

1,00 

AUG (nfipch/mO 

852,56 

1485.08 

HVDfh] 

8.30 

2.84 

rel BA [%] 

57.40 

100.0 

MRT [h] 

9.00 

4,64 

Legende: 


Cmax [ngMil] Maxlmaie Plasmakonzentration 

Tm« [h] Zelt bis zum Erreichen von 

AUG [ngxh/ml] RSIche unter der Konzentration-Zeit-Kurve 

HVD [h] Zeft, in der Omm</^ gehaften wird. 

rel BA [%] relative BloverfQgbarkett 

MRT [h] mittlere Verweilzeit. 
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Morphin muB bei oraler Arrwendur^ etwa 3 mal so hoch dosiert werden wie bal parenteraler, also In 
elner Dosis von 30 mg statt 10 mg gegeben warden, um eine gleiche analgetische Wirkung zu erzieten; d\e 
BioverfOgbarkeft betrigt im Mittei 38 %. Die (iirt Vergleich zur wSBrigen L5$ung) nnit der RetardfortnuHerung 
errelchten, wesentllch Ifinger andauernden therapeutiachen Morphinplasmasplegel gewMhrleiaten elne iange 
(bis 2U 12 Stunden) Schmerzfreiheit der Patienten. 

Betspiel 2: 

Herstetking des GranulatM: 

In einem geelgneten Mbcer warden eingewogen: 


1$ 


DIRiazenn.HCi 

18,00 kg 

Lactoae*Monohydrat 

12,00 kg 


durgemlscht und mit einer Mischung au$ 


20 


Wasser, gereinigt 

Poly(ethylacrylat, methylmethacrylat) 2:1 (Eudragit NE 30 D) 


l^kg 
3,00 kg 


granuliert und anschlieBend bet 40 - 45 getrocknet 
25 Herstellung der Tablettiermischung: 

In eInem geefgneten Mischer werden eirigewogen: 


30 


96 


Wirkstoff-Qranutet 

30.90 

kg 

Poly{ethyIacrylat methacrylsSure) 1:1 (Eudragit L 100-55) 

7,95 

kg 

Poly (ethylacry tat methylmethacrylat. 

1,60 

kO 

trimethyiammonlum-methylmethacrylatchiorid (Eudragit 



RSPM) 



Hydroxypropylmethylcellulose 4000 

1,50 

kg 

Magneslumstearat 

0,15 

kO 


und homogen gemlscht 

40 Tablettlerung: ' 

Die fertlge Tablettiermischung wird auf elner geeigneten Rundlauftablettlerpresse Im spezffizlerten 
Format verpreBt (runde. bikonvex geformte Tabletten mIt einem Diirchmesser von 1 1 mm, einer H6he von 
ca. 4 mm und eInem Gewfcht von 420 mg. 

46 

RhmcoatIng: 

Die entstaubten Tablettenkerne werden In einem konventlonellen Dragierkessel mlt einer schmelzverfal* 
lenden FilmhOlle Otjerzogen. 
50 Die FUmhOIle besteht aus: 


55 
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rftan(IV)diO)dd 

123.0 g 

Polyethylenglycol 6000 

276,0 g 

TaMaiin 

1142.0 g 

Hydroxypropylmethylcellufose (Methocel E5) 

230.0 g 

Antischaum^nuislon 

1.8 g 

Pofy(ethylacrylat methyfmethacrylat) 2:1 (Eudragtt NE 30 D. 30 % Suspension) 

2270,0 g 

Wasser gerelnigt (wird aus dem ProzeB (^dh Trocknmg wieder entfemt 

»>34.0g 


Die In vitro Wirkstofffrelsetztng der in der beschriebenen Weise hergestelHen Fibntabletten wurde rw:h 
den Vorgaben der USP XXJI untersiK^ht 

Nach zweT Stunden Im WJnstfidien Magensaft (0.1 N SalzsMure pH 1^) wIrd das Medium auf 
kOnstlichen Darmsaft gewechselt (Bnstellung des pH*Wertes auf. 6.8). 

Boi den durchgefOhrten Untersuchungen gaben die RImtabletten innerhalb der iangegebenen Zelten 
folgende Mengen des WIrkstoffes (Diltla2em.HC^) ab: 


Naqh 

Abgegebene Menge an Dfltiazem.HCI In % der Gesamtdoslerung 

1 . Stunde 

32% 

2. Stunde 

16% 

4. Stunde 

16% 

6. Stunde 

18% 

8. Stunde 

18% 


Gesamt100% 


Kllntsche Paten zu DIKiazem 180 mg-Rlmtabletten gemSfi Belspiel 2: 
Nach peroraler Gabe wird DIttiazem praktlsch vollstSndig resort^iert 

Die BloverfOgbar1<elt Hegl wegen eines deutHchen Rrst-Pass-Effektias dagegen nur bei etwa 50 %. Die 
Substanz mit einer PlasmahaJbwertszeit von 4 bis 5 Stnden wird im Organismus desacetyllert und zudem 
oxidatfv O- und N-demethyllert. Auch werden Phase ll-Reaktionsprodukte (Kbnjugate der phwiolischen 
Metabolite) boschrieben. 

Die Elimination erfolgt fast ausschlieBllch in Fom von Metaboliten renal und daneben auch bHISr. 

In elner Untersuchung zur BtoverfOgbarkelt von Diltlazem Hydrochlond als Retardfbrmuliening wurde 
diese in einer Dosierung von 180 mg an 16 Probanden untersucht 

Dabei erhielt man folgende Ergebnisse im Mittel: 



Retardtablette Diltlazem retard 

Ommx fng/mg] 

119,02 

C„ min [ng/ml] 

15,03 

AUC„, 024 [ngxh/mi] 

1379,43 

HVDth] 

9.66 

PTF [%] 

176,96 


Zelchenerklarung: 

Maximale Plasamkonzentration im steady state 
MInlmale Plasmakonzentration Im steady state 

Ffache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve flnnerhalb von 24 Stunden) 
Zett In der Cm«x /2 gehalten wird. 
Prozentuale peak-through-Ruktuation 



AUC„. 0-24 

HVD 

PTF 
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Patentansprilche 

1. Oralo Retard-PrMparation fOr die verzSgerte Abgabe eines Wrrkstoffes In Form von Tabletten. Kapseln 
od. dgl. unter Verwendung von magensaftresitenten Polyacrylaten, dadurch gekenneelchnet, daS eino 

5 Mischung aus pH-abhMngig und pH-unabhSnglg retardierenden Polyacrylaton In der Matrix enthaHen 

tet wobel 10 bis 60 Gew.% pH-abhSngIg und 3 bis 30 Gew.% pH-un^)hSngfo retardierend^ 
Polyaciyiat Im PrSparat vorfiegt 

2. Oral© Retard-PrSparation nach Anspruch 1, dadurch g©kenn2elchn©t d^ 2 bis 20 Hydroxypro- 
10 pylmethylcalluloae im PrMparat vorR^gt 

a Orate Retard-PrSparatlpn nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnot da6 3 Ws 6 G6W.% Hydroxypro- 
pylmethyk:alluk»se Im PrSparat vorfiegt 

1$ 4. Orale Rotard-PrMparalion nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzek^hnet, dafi als Wirkstoff 
Morphin oder Dlitiazem yoriegt 

6. Verfahren zur Herstellung dines oralen Retard-PrSparates nach einem der AnsprOche 1 Ws 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB zu dem aus VWrkstoff. ggf. FOIlstoff und GranulierffOssigkeft ©rhaltenen Granulat 10 
20 % Ws 60 % pH-abhangIg retardierendes Polyacrylat, 3 % bis 30 % pH-unabhSh^g retardiorendes 
Polyacrylat und 2 % bis 20 % Hydroxypropylmehtyteelluloso zugemlscht warden, worauf unter' 
Verwenduig Obllcher Tablettierhllfsstoffe zu Tabletten verpreBt vwrd.. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet dafl dlia verpreBten Tabletten mft einem rasch 
26 . zerfallenden RIm Dt>erzogen wercten. 

7- Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet daB das VerhSHnts pH-:unbhSngig 
retardlerendes zu pH-abhingIg retardierendem Polyacrylat so eingestellt wird, dafl In der Zeiteinheit im 
Magen- und Im Darmtrakt die gleiche Wirkstoffmenge resorblerl wird. 
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